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KE: 灵 长 类 大 脑 前 额 叶 皮质 主 沟 区 ,alpha-2 去 甲 肾上腺 迪 NE) 亚 型 受 体 , 短 时 空间 记忆 ,血压 

临床 研究 表明 ， 大 脑 前 额 叶 皮 质 与 学 习 、 记 忆 、 思 维 、 注 意 、 情 绪 等 高 级 脑 功能 有 
Rs 比较 神经 学 研究 表明 ， 非 人 灵 长 类 前 额 叶 皮 质 的 发 育 水 平 虽 不 及 人 类 ， 人 了 但 同 其 他 哺 
乳 动物 相 比 ， 却 也 高 度 发 育 ， 根 据 解 剖 学 研究 资料 ， 猫 的 前 额 叶 皮质 占 整个 大 脑 皮 质 表 
面积 的 3.5%， 狗 占 7%, EIR. 52%, 217%, ABM 329% (Markowitsch, 
1988), PRAT Se Me Se WPS HS he a BB A 28, BER 8.2, EE 
高 等 的 动物 , Rae ea ERR, 受 损 伤 后 表现 出 的 智力 缺损 也 愈 严 重 。 

一 般 采用 延缓 反应 作业 (delayed response task) 和 延缓 配对 及 非 配对 作业 (dela- 
yed non-match-to-sample task)， 测 试 钦 的 短 时 空间 记忆 能 力 和 短 时 非 空间 记忆 能 力 。 
延缓 反应 作业 包含 暗示 期 、 延 绥 期 和 反应 期 三 个 阶段 ， 在 暗示 期 ， 猴 可 见 测 试 人 员 将 食 
物 放 置 在 两 个 大 小 、 颜 色 均 相同 的 物体 中 的 一 个 之 下 ， 在 延 绥 期 ， 信 息 被 屏 详 泪 拦 ， 如 
果 钦 能 保持 住 障 示 期 留 下 的 刺激 痕迹 ， 在 反应 期 到 来 时 ， 猴 便 能 根据 空间 位 置 记 所 痕迹 
从 两 个 相同 的 物 体 中 选择 出 盖 有 食物 的 物体 ， 这 种 作业 被 认为 与 空间 记忆 有 关 。 在 延 组 
非 配对 作业 中 , 次 必须 记 住 在 暗示 期 它 曾 见 过 的 物体 的 颜色 或 形状 , 经 过 若干 秒 延 组 后 ， 
再 蕴 记 忆 从 呈现 在 它 前 面 的 两 个 物体 中 选择 一 个 它 先 前 未 普 见 过 的 物体 ， 才 能 获取 食物 
奖 ， 这 种 作业 与 形象 记忆 有 关 。 量 河 猴 双 侧 前 额 叶 背 外 令 部 切除 后 ， 其 操作 延缓 反应 作 
业 的 能 力 显 著 下 降 CJacobson, 1936, RRAS, 1965) ， BRIS, 其 操作 延缓 
非 瑟 对 作业 的 能 力 下 降 Mishkin, 1983) 。 本 世纪 50 年 代 后 ， 由 于 跪 立 体 定位 技术 的 
发 展 ， 使 研究 者 有 可 能 对 脑 损 伤 部 位 作出 精确 定位 ， 因 而 得 到 了 前 额 时 皮质 功能 分 区 的 
实验 证 据 。 现 已 鉴别 出 恒 河 猴 前 额 叶 主 沟 区 (Walker’s46 区 】 与 短 时 空间 记忆 过 程 有 显 
闭关 系 ， 这 一 区 域 被 切除 的 重 河 猴 ， 在 延缓 反应 作业 中 的 成 绩 明显 降低 ， 但 操作 延缓 非 
配对 作业 的 能 力 正常 ， 电 生理 研究 资料 表明 ， 猴 在 操作 延缓 反应 作业 的 延缓 期 ， 其 前 额 
叶 皮 质 主 沟 区 神经 元 电 活 动 增强 (Kubota 等 ，1971，Fuster 等 ,1971， 陈 郁 初等 , 1983， 
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Goldman~Rakic, 1987) , A, Bartus (1977) 和 Grueninger (1969) 提出 不 同 
HE, MAAR RSMO, RCS R LMR E H E 
河 狼 ， 是 由 于 这 类 动物 的 注意 力 易 被 干扰 所 造成 ， 因 而 提出 大 脑 前 额 叶 皮质 背 侧 部 的 功 
能 是 使 动物 对 视觉 刺激 保持 优势 反应 ， 刘 讽 龙 等 《1988) 的 电 生 理 研究 资料 表明 ， 锋 在 
执行 延缓 辨别 和 单纯 辨别 作业 时 ， 前 额 叶 背 内 出 区 (包括 前 额 叶 后 部 和 运动 前 区 前 部 》 
神经 元 的 电 活 动 增强 与 注意 密切 相关 。 

根据 解剖 学 研究 资料 ， 恒 河 猴 前 额 叶 皮 质 不 仅 与 项 时 和 杜 叶 皮质 存在 直接 的 双向 纤 
维 联系 ， 并 通过 顶 、 杜 与 枕 叶 皮质 有 纤维 联系 。 前 额 皮质 除 与 以 上 感觉 联合 皮质 有 联系 
外 ， 与 运动 皮质 也 有 纤维 投射 关系 。 此 外 ， 前 额 叶 与 皮质 下 很 多 与 记忆 有 关 的 结构 ， 如 
查 仁 核 、 丘 脑 背 内 出 核 、 中 颖 和 兰 斑 等 均 存在 双向 纤维 投射 关系 ， 这 些 脑 结构 受 损 对 
记忆 过 程 均 有 影响 。 前 额 皮 质 与 皮质 和 皮质 下 的 广泛 联系 ， 使 其 有 条 忻 接收 丰富 的 来 自 
内 外 环境 的 感觉 信息 。 这 些 感 党 信息 在 此 经 过 分 析 整 理 后 作出 决策 ， 并 传递 至 运动 皮质 
而 产生 行为 反应 。 由 此 看 来 ， 信 息 在 此 的 短暂 保存 是 完成 行为 反应 的 必要 和 条件。 那么 ， 
前 额 叶 皮 质 又 是 如 何 完 成 短 时 记忆 过 程 的 呢 ? 

中 枢 去 甲 涌 上 腺 素 主要 由 脑 干 兰 斑 核 团 前 部 的 神经 元 合成 ， 这 些 神经 元 发 出 上 行 纤 
维 到 大 脑 皮 质 。 什 得 注意 的 是 ， 去 甲 肾 上 腺 素 能 神经 未 梢 在 前 额 皮 质 主 沟 区 的 分 布 与 在 
庆 质 其 他 部 位 的 分 布 情况 不 同 ， 主 沟 背 沿 第 三 层 为 去 甲 肾 上 腺 素 能 神经 末梢 的 主要 分 布 
层 之 一 ， 该 层 的 alpha-2 去 甲 肾上腺 素 受 体 蛙 不 连续 的 柱状 分 布 模式 《Goldman-Rakic， - 
1987); 双 标 记 法 研究 结果 又 表明 ， 主 沟 背 沿 第 三 层 的 神经 纤维 除 投射 到 同 侧 项 叶 外 ， 
还 投射 到 对 便 主 沟 区 {Schwortz et al., 1984), 便 河 猴 大 脑 皮 质 各 区 生化 分 析 结 果 表 
明 ， 多 书 胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 的 含量 在 前 额 叶 皮质 最 高 ， 顶 皮质 次 之 ， 术 皮质 最 菊 ， 这 意 
味 着 前 额 皮 质 的 去 甲 肾上腺 素 能 系统 具有 某 种 特殊 的 功能 。10 一 18 岁 中 老年 恒 河 猴 前 额 
皮质 和 里 叶 前 部 皮质 内 的 多 巴 胶 和 去 甲 肾上腺 素 含量 仅 为 3 一 4 岁 年 轻 猴 的 50%， 在 感 
觉 联 合 皮 质 内 的 含量 为 年 轻 猴 的 60% (Brown 等 ，1977)， 这 上 与 老年 猴 脑 干 兰 斑 核 神经 元 
WREAK SladekS, 1981), 在 功能 上 与 此 相应 的 有 是， 老年 猴 无 论 在 延缓 反应 或 延缓 
非 配对 反应 等 作业 中 的 成 绩 均 显著 低 于 年 轻 猴 《Bartus，1978)。 在 人 类 也 有 类 人 羽 报 道 ， 
老年 人 和 老年 痴呆 症 患 者 脑 皮 质 内 的 去 甲 肾上腺 素 含 量 显 著 低 于 正常 成 年 人 ， 特 别 是 老 
年 痴呆 症 患 者 尤为 突出 ， 其 兰 班 核 神经 元 的 训 变 程度 也 远 较 正常 老年 人 严重 (Uuayas- 
bankar 等 ，1979; Rdolfsson 等 ，1979)。 已 知 老 年 人 和 初期 老年 冶 呆 症 和 患者 的 脑 功 能 障碍 
主要 表现 在 记忆 能 力 衰退 ， 并 主要 为 短 时 记忆 和 障碍 ， 老 年 痴呆 症 上 患者 区 这 类 症状 显著 地 
较 正常 老年 人 严重 ， 这 恰 与 老年 奖 呆 症 患 者 脑 内 去 甲 涌 上 腺 素 含 量 严 重 降低 成 相关 性 。 
美国 那 曾 大 学 医学 院 Goldman-Rakic RBS BRE, RAM RA EME LR 
胺 神经 末梢 被 6-OHDA 选 择 性 损毁 后 ,动物 的 短 时 空间 记忆 功能 发 生 明 显 障碍 ， 其 结果 
与 施 手术 切除 该 区 后 导致 的 现象 相似 。Alpha-2 去 甲 情 上 腺 素 受 体 激动 剂 ，Clonidine 可 
明显 改善 6-OHDA HR RNG SILI, 而 对 手术 损伤 猴 的 短 时 空间 记忆 障碍 未 
显示 出 任何 改善 效果 (Brozoski 等 ，1979) 。 以 上 事实 表明 ， 中 枢 去 甲 肾上腺 素 能 系统 
参与 记忆 过 程 ， 尤其 主 沟 区 的 去 甲 肾 上 腺 素 和 alpha-2 去 甲 生 上 腺 素 受 体 与 短 时 空间 记 
忆 过 程 密切 相关 。 
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正 电 子 发 射 断层 扫 措 研究 结果 揭示 ， 老 年 人 大 脑 皮 质 内 的 alpba-2 AH RR 
体 是 正常 的 ,其 记忆 障碍 可 能 主要 因 皮 质 内 去 甲 皮 上 腺 素 含 量 降低 所 致 。 作 者 在 Goldman 
-Rakic 实 验 室 的 研究 结果 表明 ， 一 系列 alpha-2 去 甲 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 可 改善 老年 猴 
的 短 时 空间 记忆 能 力 ， 提 高 其 在 延缓 反应 作业 中 的 成 线 。 alpha-2 PY ERS 
抗 剂 可 对 抗 alpha-2 去 甲 情 上 腺 素 受 体 激 动 剂 的 这 种 效应 ， 但 alpha-1 和 beta- 去 甲 肾 上 腺 
素 受 体 颜 抗 剂 Prazosin 和 propranolo 却 泡 此 效应 ， 这 是 alpha-2 去 甲 肾上腺 素 受 体 参 与 记 
忆 过 程 的 又 一 证 据 〈Amy，Cai and Goldman 等 ，1988) 。 其 后 ， 我 们 又 发 现 alpha-2 去 
申 肾 上 腺 素 受 体 激动 剂 除 改善 老年 猴 的 短 时 空间 记忆 能 力 外 还 使 其 血压 降低 ， 这 两 种 药 
理 效 应 均 可 被 alpha-2 去 甲 晴 上 腺 素 受 体 颜 抗 剂 对 抗 ， 说 明 血 压 调节 也 与 aipha-2 受 体 有 
关 。 为 什么 一 种 受 体 显 示 出 两 种 功能 ? 受 体 结合 实验 表明 ， alpha-~2 PY LRR ZIE 
激动 剂 clonidine 或 起 抗 剂 idaroxine 和 rauwoslcine 在 脑 内 的 分 布 明 显 不 一 致 。U’'prichard 
等 《1986 》 等 认为 ，alpha-2 去 甲 肾 上 逐 素 受 体 的 构 型 呈 在 异 构 体 ， 因 而 造成 了 受 点 结 
合 部 世 的 不 均一 性 。 而 Boyajine 和 Leslie 等 (1987》 认 为 ， 脑 内 可 能 存在 两 种 alpha-2 亚 
WS, WTCE, C3H)-idaroxine GM AAR Canterior olfactory nucleus) ， 倚 
#% ( nucleus accumbens ) ， 隔 (scptem 》， 嗅 结 节 (olfactory tubercle) ， 梨 状 皮质 
(piriform cortex), Æ (nucleus cauate—putamen), $i} ji (cingulate cortex), 
下 丘脑 (hypothalamus)， 丘 脑 背 内 出 和 外 秽 部 (dorso-medial and lateral thalamus), 
EH (amygdala), #3 (hippocampus), “BE (locuscoeruleus) MPL HH (solitary 
tract nucleus) 等 部 位 的 alpha- 2 受 体 结合 而 5 3 H-rauwolscine ERAY, AE. 
梨 状 皮质 、 尾 壳 核 和 海马 等 处 有 结合 点 .显然 U “prichard 和 Lesile 的 假设 都 能 解释 alpha-2 
去 甲 皮 上 腺 素 受 体 颜 抗 剂 《 或 激动 剂 )》 在 脑 内 结合 部 位 的 不 均一 现象 。 老 年 次 上 的 行为 
药理 研究 结果 提供 了 解决 这 一 争论 的 功能 性 证 据 。 作 者 在 美国 耶鲁 大 学 的 研究 结果 表 
明 ， 低 剂量 的 guanfacine 可 改善 老年 猴 的 短 时 记忆 能 力 ， 不 影响 动物 的 血压 ， 稍 高 剂量 
guanfacin* 使 动物 的 血压 降低 ， 辐 时 拥 伤 动物 的 短 时 空间 记忆 能 力 ， 高 剂量 的 guanfacine 
虽 降 低 动物 的 血压 ， 但 也 改善 了 动物 的 短 时 空间 记忆 能 力 。 而 低 剂 量 的 clonidine 使 动物 
的 血压 和 得 时 空间 记忆 能 力 均 下 降 ， 较 高 剂量 的 clonidine 虽 仍 使 动物 的 血压 下 降 ， 但 明 
显 改善 了 动物 的 得 时 空间 记忆 能 力 。 这 与 Boyajian 等 (1987) 报道 的 guanfacine 和 clonidine 
的 药理 实验 结果 相符 合 ， 药 理 实验 结果 表 HA, guanfacine 与 C3 H)-idazoxine 标记 的 
受 体 的 亲和力 为 clonidine 与 这 类 受 体 的 亲和力 的 14 信 ，rlonidine 与 C3 HD-rauwolscine 
标记 的 受 体 的 亲和力 是 guanfacine 与 这 类 受 体 的 亲和力 的 7 售 。 可 能 alpha-2 SM Ht 
剂 ，C 3 HI-idazoxine 标 记 的 受 体 (alpha-21) 可 增强 短 时 空间 记忆 过 程 ， 而 C3 HD 
-rauwolscine 标 记 的 受 体 (alpha-2R) 参与 降 压 和 阻碍 短 时 空间 记忆 过 程 。 guanfacine 与 
alpha-2I 亚 型 受 体 的 亲 合 力 强 于 与 alpha-2R 亚 型 受 体 的 亲和力 ， 因 此 低 剂 量 可 改善 动物 
的 记忆 力 ， 在 高 剂量 下 ， 由 于 alpha-2R 亚 型 受 体 被 激活 ， 因 而 损伤 动物 记忆 力 和 降低 血 
压 ， 在 更 高 剂量 下 ， 由 于 更 多 的 alpha-2I 亚 型 受 体 被 激活 ， 因 而 在 降 压 的 同时 显示 出 改 
善 动 物 短 时 空间 记忆 力 的 作用 ，clonidine 则 与 guanfacine 相 反 ， 与 alpha-2R 亚 型 受 体 的 
亲和力 强 于 与 aljpha-2I 亚 昏 受 体 的 亲和力 ， 因 而 在 低 章 量 下 显示 出 损伤 动物 得 时 记忆 和 
降 压 的 效 上 应， 在 高 剂量 下 ，alpha~2I 亚 型 受 体 有 机 会 与 之 结合 ， 因 而 显示 出 改善 动物 短 
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体 。 

近年 来 ， 我 们 对 中 国医 科 院 药物 所 合成 的 aipha-2 去 甲 肾 上 脏 素 受 体 激动 剂 Erl8 进 
行 了 功能 研究 。 发 现 其 与 guanfacine 相 同 ， 低 剂量 可 改善 老年 猴 的 短 时 空间 记忆 能 力 ， 
不 影响 动物 的 血压 ， 高 剂量 使 动物 血压 降低 ， 并 损伤 其 短 时 空间 记忆 能 力 ， 推测 Erl8 与 
alpha-2I 亚 型 受 体 的 亲和力 强 于 与 alpha-2R 亚 型 受 体 的 亲和力 ， 有 希望 成 为 治疗 老年 性 
记忆 障碍 和 老年 奖 呆 症 的 药物 。 

Ai: 前 额 皮质 与 感 党 联合 皮质 和 皮质 下 结构 有 广泛 的 纤维 联系 ， 可 广泛 接受 来 自 
体内 外 的 感觉 信息 。 前 额 皮质 与 注意 和 短 时 记忆 过 程 都 有 关 ， 可 能 主 沟 区 与 短 时 空间 记 
忆 的 关系 更 为 密切 ， 此 区 的 去 甲 肾 上 腺 索 能 系统 参与 短 时 记忆 过 程 ，alpha-2I 去 甲 崩 上 
He Fs WE AY SS tk SIIB IL ATK. 
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